





































zation,  internalization  and  initiate  large‐scale  tyrosine phosphorylation  responses  and 
signaling cascades to regulate cell growth, proliferation, survival and differentiation [1]. 


































































the  genes  FGFR3  and  FGFR4 with  highly  conserved  structures  to  FGFR1  and  FGFR2 
[19,20]. FGFR5, also known as FGFR like 1 (FGFRL1), is considered a fifth member of the 





















ing affinities of  the FGFR1  isoforms  [33,34]. FGFR1α1 has a classical FGFR1  structure. 
FGFR1α2, however, has a truncated C‐terminal kinase domain, subsequently lacking crit‐
ical  tyrosine autophosphorylation  sites. As a  result, FGFR1α2  is defective  in  initiating 
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Y349 and Y392 FRS2 phosphorylation  (Figure  2)  [44]. FRS2  recruitment  sustains RAS‐
MAPK  signaling  in an FGFR‐specific manner,  in  comparison  to pan‐RTK RAS‐MAPK 
adaptor SH2‐containing (SHC) transforming protein 1 (SHC1) [46]. A second adaptor that 
directly interacts with FGFR is the chicken tumor virus no. 10 regulator of kinase (CRK) 







with FGFR  to mediate a sustained ERK1/2 signal, which  is  transient  in  the absence of 
SHIP2. This is achieved through SHIP2‐regulation of FRS2 and recruitment of SRC, proto‐
oncogene, non‐receptor tyrosine kinase (SRC)‐family kinases (SFK) [51]. ERK1/2 directly 




sites Y529 and Y707. Respectively,  these sites  facilitate binding of  inactive ERK1/2 and 







Y677  (FGFR1)  and  FGF‐activated  SRC  and  non‐receptor  tyrosine  kinase  Janus  kinase 
(JAK) [62]. 
































































































































































The E3‐ubiquitin  ligase CBL  recognizes  consensus  sequences  containing  tyrosine 











receptors  into  late  endosomes/lysosomes, most  rapidly  FGFR1‐IgIIIc, while  FGFR4  is 
sorted to the recycling compartment [92]. Similarly, FGF7 induces degradation of FGFR2‐
IgIIIb through recruitment of CBL and increased ubiquitination of the receptor, giving rise 
to  transient ERK1/2  activation. Alternatively, FGF10‐mediated  autophosphorylation of 
Y734  recruits PI3KR1/2 and SH3 binding protein 4  (SH3BP4), which  instead  results  in 































































lizes FGF‐FGFR  interactions  to  regulate downstream  signaling events  [128–132]. FGF1 
and FGF2 have promiscuity in receptor specificity in common; however, only FGF1 has 










expression of p21 and  subsequent antiapoptotic activity  in  response  to ovarian  cancer 


















scription  factor c‐MYC and subsequent  resistance  to mitochondrial oxidative stress  in‐



































serine  315  of  FGFR2‐IgIIIb  [158]. Despite  this  unanimous  subfamily  specificity,  gene 
knockout studies  show  that  the  roles of  these  four  family members are nonredundant 
[159]. In human gastric cancer cells, FGF7‐FGFR2 signaling increased PI3K‐AKT‐mTOR 





























function  regulated by  the FGFR coreceptor Klotho  [3]. Klotho directly  interacts with a 
conserved C‐terminal sequence of FGF15/19 subfamily ligands to coordinate binding with 









implicated  in endometrial cancer due  to  their association with  increased expression of 






















(TNBC)  (ER‐,  progesterone  receptor‐,  and  human  epidermal  growth  factor  receptor  2 
(HER2/ERBB2)‐negative  breast  cancer),  an  aggressive  subtype  of  breast  cancer where 
FGF13 expression was associated with relapse but was not  increased in primary breast 
tumors. In a highly metastatic variant of human TNBC cell line MDA‐MB‐231, suppres‐





















































of FGF/FGFR1 signaling  in NSCLC has shown  that  the FGF/FGFR1 signaling axis pro‐





























mon  in  endometrioid  cancers  and  gastric  cancers  [204].  In  endometrioid  cancers,  the 




















































































The Klotho  family  comprises  three genes, KL, KLB  and LCTL, which give  rise  to 
Klotho‐α, Klotho‐β and Klotho‐γ (otherwise known as lactase like or klotho LPH‐related 
protein)  isoforms. These genes encode a single‐pass  transmembrane protein with  large 
































FGFR  Partner  Cancer Subtype  Consequence of Interaction  Associated References 
FGFR1 




EGFR  Lung  Increases AKT and STAT3 signaling  [261] 
EPHA4  Glioma  Potentiates FGFR1‐signaling  [262] 
Galectin‐1  Osteosarcoma  Activated FGFR1, increased proliferation and survival  [263] 
Galectin‐3  Osteosarcoma  FGFR1 plasma membrane clustering  [263] 
GALNT14  Breast  Promotes FGFR activation  [264] 
Integrin‐α5β3  Breast    Increased tumorigensis, angiogenesis and EMT  [265] [266] 
Integrin‐β3  Breast    Disrupts colocalization with E‐cadherin and promotes EMT  [267] 

































NCAM  Pancreatic  Promote neurite outgrowth  [278] 













in FGFR1‐dependent  sustained ERK1/2  activation  [260]. A more direct  interaction has 
been demonstrated for fibronectin, an ECM glycoprotein largely activated through inter‐
actions with integrins. Fibronectin is critical for assembly of the tumor microenvironment, 






















































































cadherin‐dependent expression and  signal  regulation of FGFR1, which  increased AKT 
signaling and promoted invasion independent of ERK1/2 signaling [298]. FGFR1/4 over‐
expression  in  lung  cancer has  been  suggested  as  a  biomarker  for poor  outcomes  and 
FGFR‐targeting therapy when co‐expressed with N‐cadherin [299]. Similar to N‐cadherin, 
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MAPK  signaling  [307–309].  Interestingly, SEF  activity on EGFR  is  strikingly different. 
Downstream of EGF, SEF can regulate EGFR trafficking to increase EGFR sorting into the 
early/recycling endosome, which in the absence of SEF is predominantly sorted into late 

















































requires  the  intracellular and extracellular domain of  the  receptor, as well as FRS2.  In 


























ceptor  (TGFBR).  TGFBR1  and  TGFBR3  are  serine/threonine/tyrosine  kinases, whereas 
TGFBR3 has no intracellular kinase activity. As with all TGFBR signaling, the signaling 
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